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Beschreibung 

5 Neue Diphenylazetidinone, Verfahren zu deren Herstellung, diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung 

Die Erfindung betrifft substituierte Diphenylazetidinone, deren physiologisch 
vertragliche Salze sowie physiologisch funktionelle Derivate. 



Es sind bereits Diphenylazetidinone sowie deren Verwendung zur Behandlung von 



worden [vgl. US 5,756,470]. 

"15 " Der Erfihdunglag die Aufgabezugrunde, weitere Verbindungen zur Verfugung zu 
stellen, die eine therapeutisch verwertbare hypolipidamische Wirkung entfalten. 
Insbesondere bestand die Aufgabe darin, neue Verbindungen zu finden, die 
gegenuber den im Stand der Technik beschriebenen Verbindungen, sehr gering 
resorbierbar sind. Unter sehr gering resorbierbar wird eine intestinale Resorption 

20 kleiner 1 0%, bevorzugt kleiner oder gleich 5% verstanden. 

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel I, 
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Hyperlipidamie sowie Arteriosklerose und Hypercholesterinamie beschrieben 



R1 




R4 



25 worin bedeuten 



R1 , R2, R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander (C 0 -C 15 )-Alkylen-(LAG), 

wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch eine der 
Gruppen -O-, -(C=0)-, -CH=CH, -CEC-, -N((d-C 6 )Alkyl)- oder-NH- 
ersetzt sein konnen, 

H, F, CI, Br, J, CF 3 , N0 2 . CN, COOH, COO(d-C 6 )Alkyl, CONH 2 , 
CONH(d-C 6 )Alkyl, CON[(d-C 6 )Alkyl] 2 , (d-C 6 )-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, 
(C 2 -C 6 )-Alkinyl, 0-(Ci-C 6 )-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, 
oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein konnen; 
S0 2 -NH 2 , S0 2 NH(d-d)-Alkyl, S0 2 N[(C 1 -C 6 )-Alkyl] 2 , S-(d-C 6 )-Alkyl, S- 
(CH 2 ) n -Phenyl, SO-(d-C 6 )-Alkyl, SO-(CH 2 ) n -Phenyl, S0 2 -(d-C 6 )-Alkyl, 
S0 2 -(CH 2 ) n -Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest bis zu 
zweifach mit F, CI, Br, OH, CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , 0-(d-C 6 )-Alkyl, (d- 
C 6 )-Alkyl, NH 2 substituiert sein kann; 
- - NH 27 NH-(d-C 6 )-Alkyl, N((CrC 6 -)-Alkyl)2, NH(d-C 7 )-AcyirPhehyl, O- ' 
(CH 2 ) n -Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , 
0-(d-C 6 )-Alkyl, (d-C 6 )-Alkyl, NH 2 , NH(d-C 6 )-Alkyl, N((d-C 6 )-Alkyl) 2 , 
S0 2 -CH 3 , COOH, COO-(d-C 6 )-Alkyl, CONH 2 ; 

(LAG) Zuckerrest, Dizuckerrest, Trizuckerrest, Tetrazuckerrest; Zuckersaure, 
Aminozucker; 

Aminosaurerest, Oligopeptidrest bestehend aus 2 bis 9 Aminosauren; 
Trialkylammonium-alkykrest; 

wobei immer mindestens einer der Reste R1 bis R6 die Bedeutung 
(C 0 -Ci 5 )-Alkylen-(LAG), wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch 
eine der Gruppen -O-, -(C=0)-, -CH=CH-, -CEC-, -N((d-C 6 )-Alkyl)- oder -NH- 
ersetzt sein konnen, besitzen muli und wobei die Reste R1 und R2 nicht die 
Bedeutung -O-Zuckerrest oder -O-Zuckersaure haben diirfen, 
sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. 



Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer der Reste R1 bis 
R6 die Bedeutung -NH-(C 0 -C 6 )-Alkylen-(LAG), -C(=O)-NH-(C 0 -C 6 )-Alkylen-(LAG) 
Oder -(CrCeJ-Alkylen-CHLAG) besitzt. 

Unter einem Trialkylammonium-alkykrest wird folgende Gruppe verstanden 



/ \ All<2 

Alk 3 

worin n = 0 bis 10 sein kann und Alki, Alk 2 , Alk 3 unabhangig voneinander jeweils 
einen geraden oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis'20 Kbhlenstdffat6rrien bedeudet 

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer hoheren Wasserloslichkeit 
gegenuber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fur 
medizinische Anwendungen. Diese Salze mussen ein pharmazeutisch vertragliches 
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche 
Saureadditionssalze der erfindungsgemafcen Verbindungen sind Salze 
anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor- 
, Salpeter-, Sulfon- und Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z.B. 
Essigsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, 
Glykol-, Isothion-, Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p- 
Toluolsulfon-, Wein- und Trifluoressigsaure. Fur medizinische Zwecke wird in 
besonders bevorzugter Weise das Chlorsalz verwendet. Geeignete pharmazeutisch 
vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Alkalimetallsalze (wie Natrium- 
und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- und Calciumsalze). 

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion gehoren ebenfalls in den 
Rahmen der Erfindung als niitzliche Zwischenprodukte fur die Herstellung oder 
Reinigung pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder fOr die Verwendung in nicht- 




therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen. 

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes 
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemaden Verbindung, z.B. ein 
Ester, das bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in der Lage 
ist, (direkt oder indirekt) eine solche Verbindung oder einen aktiven Metaboliten 
hiervon zu bilden. 

Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung sind Prodrugs der erfindungsgemaften 
Verbindungen. Solche Prodrugs k6nnen in vivo zu einer erfindungsgemafien 
Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs konnen selbst wirksam sein oder 
nicht. 

Die erfindungsgemaften Verbindungen konnen auch in verschiedenen polymorphen 
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle 
polymorphen Formen der erfindungsgemafcen Verbindungen gehoren in den 
Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. 

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemaft Formel (I)" auf 
Verbindung(en) der Formel (I) wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, 
Solvate und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben. 

Die Menge einer Verbindung gemaft Formel (I), die erforderiich ist, urn den 
gewiinschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von 
Faktoren, z.B. dergewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten 
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. 
Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,1 mg bis 100 mg 
(typischerweise von 0,1 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, z.B. 
0,1-10 mg/kg/Tag. Tabletten oder Kapseln, konnen beispielsweise von 0,01 bis 100 
mg, typischerweise von 0,02 bis 50 mg enthalten. Im Falle pharmazeutisch vertragli- 
cher Salze beziehen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht des 
vom Salz abgeleiteten Benzothiepin-lons. Zur Prophylaxe oderTherapie der oben 
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genannten Zustande konnen die Verbindungen gemaft Formel (I) selbst als 
Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem 
vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der 
Trager muft naturlich vertraglich sein, in dem Sinne, dafi er mit den anderen 

5 Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschadlich 
fur den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flussigkeit oder beides 
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, 
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten 
kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen konnen ebenfalls vorhanden sein, 
10 einschlieftlich weiterer Verbindungen gemafi Formel (I). Die erfindungsgemafien 
p£ pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen nach einer der bekannten 
pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin 
bestehen, daft die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder 

Hilfsstoffen gemischt werden. * - — 

15 

Erfindungsgemafte pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fur orale 
und perorale (z.B. sublinguale) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die 
geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des 
zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten Verbindung 

20 gemaft Formel (I) abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und dragierte 
; Retardformulierungen gehoren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind saure- 

^ und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente 
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinalacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure 

25 und Methacrylsauremethylester. 

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fur die orale Verabreichung konnen in 
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln, 
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung 
30 gemali Formel (I) enthalten; als Pulver oder Granulate; als Losung oder Suspension 
in einer walirigen oder nicht-wafirigen Flussigkeit; oder als eine Ol-tn-Wasser- oder 
Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen konnen, wie bereits erwahnt, 



nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen 
Schritt umfaftt, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge- 
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaftiges und homogenes 
Vermischen des Wirkstoffs mit einem flussigen und/oder feinverteilten festen Trager 
hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann 
beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der 
Verbindung verprefct oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen. Gepreftte Tabletten konnen durch Tablettieren der 
Verbindung in frei fliefcender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, 
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdunner 
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer 
geeigneten Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten konnen durch Formen 
der pulverformigen, mit einem inerten flussigen Verdunnungsmittel befeuchteten- 
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fur eine perorale (sublinguale) 
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemaft 
Formel (I) mit einem Geschmacksstoff enthalten, ublicherweise Saccharose und 
Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten 
Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin sowohl Stereoisomerengemische der 
Formel I, als auch die reinen Stereoisomere der Formel I, sowie 
Diastereomerengemische der Formel I als auch die reinen Diastereomere. Die 
Trennung der Gemische erfolgt auf chromatographischem Weg. 

Bevorzugt sind racemische als auch enantiomerenreine Verbindungen der Formel I 
mit folgender Struktur: 



7 




Unter Zuckerresten werden Verbindungen verstanden, die sich von Aldosen und 
Ketosen mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen ableiten, die der D- Oder L-Reihe angehoren 
fcj> konnen; dazu gehoren auch Aminozucker, Zuckeralkohole Oder Zuckersauren. 
5 Beispielhaft seien genannt Glucose, Mannose, Fructose, Galaktose, Ribose, 
Erythrose, Glycerinaldehyd, Sedoheptulose, Glucosamin, Galaktosamin, 
Glucuronsaure, Galakturonsaure, Gluconsaure, Galaktonsaure, Mannonsaure, 
Glucamin, 3-Amino-1 ,2-propandiol, Glucarsaure und Galaktarsaure. 

10 Mit Dizucker sind Saccharide gemeint, die aus zwei Zuckereinheiten bestehen. 
Di-, Tri-, oder Tetrasaccharide entstehen durch acetalartige Bindung von 2 Oder 
mehreren Zuckern. Die Bindungen konnen dabei in der ct- oder /3-Form auftreten. 
Beispielhaft seien genannt Laktose, Maltose und Cellobiose. 



^# Wenn der Zucker substituiert ist, so erfolgt die Substitution bevorzugt am 
Wasserstoffatom einer OH-Gruppe des Zuckers. 

Fur die Hydroxygruppen der Zucker kommen im wesentlichen folgende 
Schutzgruppen in Frage: Benzyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Pivaloyl-, Trityl-, 
20 tert.-Butyldimethylsilyl-, Benzyliden-, Cyclohexyliden- oder 
Isopropylidenschutzgruppen. 




25 



Mit dem Begriff Aminosauren bzw. Aminosaurereste sind z.B. die stereoisomeren 
Formen, d.h. D- oder L-Formen, folgender Verbindungen gemeint: 

i 
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Alanin Glycin Prolin 

Cystein Histidin Glutamin 

Asparaginsaure Isoleucin Arginin 

Glutaminsaure Lysin Serin 

Phenylalanin Leucin Threonin 

Tryptophan Methionin Valin 



Tyrosin Asparagin 



2- Aminoadipinsaure 

3- Aminoadipinsaure 
beta-Alanin 
2-Aminobuttersaure 

- 4-Aminobuttersaure 
Piperidinsaure 
6-Aminocapronsaure 
2-Aminoheptansaure 

2- (2-Thienyl)-glycin 
Penicillamin 
N-Ethylasparagin 
Hydroxylysin 
allo-Hydroxylysin 

3- Hydroxyprolin 

4- Hydroxyprolin 
Isodesmosin 
allo-lsoleucin 
N-Methylglycin 



2- Aminoisobuttersaure 

3- Aminoisobuttersaure 

2- Aminopimelinsaure 
2,4-Diaminobuttersaure 
Desmosin 

2.2- Diaminopimelinsaure 

2.3- Diaminopropionsaure 
N-Ethylglycin 

3- (2-Thienyl)-alanin 
Sarkosin 

N-Methylisoleucin 

6-N-Methyllysin 

N-Methylvalin 

Norvalin 

Norleucin 

Ornithin 



Die Kurzschreibweise der Aminosauren erfolgte nach der allgemein ublichen 
Schreibweise (vgl. Schroder, Lubke, The Peptides, Band I, New York 1965, Seiten 
XXII-XXill; Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band XV/1 und 2, 
Stuttgart 1974). Die Aminosaure pGlu steht fur Pyroglutamyl, Nai fur 3-(2-Naphthyl)- 
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alanin, Azagly-NH 2 fur eine Verbindung der Formel NH 2 -NH-CONH 2 und D-Asp fur 
die D-Form von Asparaginsaure. Peptide sind ihrer chemischen Natur nach 
Saureamide und zerfallen bei der Hydrolyse in Aminosauren. 

Unter Oligopeptid versteht man Peptide, die aus 2 bis 9 der oben genannten 
Aminosauren aufgebaut sind. 

Geeignete Schutzgruppen (siehe z.B. T.W. Greene, "Protective Groups in Organic 
Synthesis") fur Aminosauren sind in erster Linie: 

Arg(Tos), Arg(Mts), Arg(Mtr), Arg(PMV), Asp(OBzl), Asp(OBut), Cys(4-MeBzl), 
Cys(Acm), Cys(SBut), Glu(Obzl), Glu(Obut), His(Tos), His(Fmoc), His(Dnp), His(Trt), 
Lys(CI-Z), Lys(Boc), Met(O), Ser(Bzl), Ser(But), Thr(Bzl), Thr(But), Trp(Mts), 
Trp(CHO), Tyr(Br-Z), Tyr(Bzl) oder Tyr(But) eingesetzt werden. 



Als Aminoschutzgruppen werden bevorzugt der durch katalytische Hydrierung 
abspaltbare Benzyloxycarbonyl-(Z-)Rest, der durch schwache SSuren abspaltbare 2- 
(3,5-Dimethyloxyphenyl)propyl(2)oxycarbonyl (Ddz-) oder Trityl- (Trt)-Rest und der 
durch sekundare Amine abspaltbare 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl- (Fmoc)-Rest 
herangezogen. 
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Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von 
Diphenylazetidinonderivaten der Formel I. 




x und y konnen unabhangig voneinander 0 bis 10 bedeuten. Die Verknupfung von 
-(CH 2 )x-NH 2 -in Verbindung II kann alternativ auch an einem der anderen'beiden " 
Phenylringen sein. 



Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, dadurch gekennzeichnet, 
dali man ein Amin der Formel II mit einem Alkylierungs- oder einem 
Acylierungsreagenz umsetzt, das bevorzugt in omega-Position eine weitere 
Funktionalitat - evtl. in geschutzter Form - tragi Diese wird (nach Entschutzung) zur 
Ankniipfung der (LAG) verwendet, beispielsweise unter Ausbildung von Ether-, Amin 
oder Amidbindungen. 
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Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung der Erfindung, ohne 
dieselbe auf in den Beispielen beschriebene Produkte und Ausfuhrungsformen 
einzuschranken. 

Beispiel I 

5-(2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexylamino)-pentansaure-4-[3-(3-hydroxy-3-phenyl- 
propyl)-2- (4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1 -yl]-benzylamid (3) 




a) 5-Bromo-pentansaure- 4-[3-(3-hydroxy-3-phenyl-propyl)-2-(4-methoxy-phenyl)-4- 
oxo- azetidin-1-yl]-benzylamid (2) 

41 6 mg 1 -(4-Aminomethyl-phenyl)-3-(3-hydroxy-3-phenyl-propyl)-4-(4-methoxy- 
phenyl)-azetidin-2-on (I) werden in 10 ml trockenem Dichlormethan gelost und mit 
0.2 ml Triethylamin versetzt. Unter Eiskuhlung gibt man 200 mg 5-Bromvalerylchlorid 
gelost in 2ml Dichlormethan dazu und ruhrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Man 
versetzt mit 5 ml Wasser, sauert mit 0.5 N HCI an (pH~ 3) trennt die Phasen, wascht 
die wassriger Phase mit wenig Dichlormethan, trocknet die vereinten organischen 
L6sungen mit Natriumsulfat und reinigt den Ruckstand nach Entfernen des 
Losemittels durch Saulenfiltration an Kieselgel. Man erhalt 2 als Ol mit dem 
Molekulargewicht 579.54 (C 3 iH35BrN 2 04) MS (FAB): 581/579 (M+H + ). 

b) 5-(2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexylamino)-pentansaure-4-[3-(3-hydroxy-3-phenyl- 
propyl)-2- (4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1 -yl]-benzylamid (3) 



» graphiert (Laufrnjtte( . CH ;~~ * Roland a ber Klesel.e, 

•** 2 n* d em MoleKulargewicn, 679 Am ™">* = 30:10:2, Man 

( C 3'H4 9 N 3 0 9 ); MS (FAB); 680 (M+H*). 

Beispiel II 

10 2 '3.4.5,6-Pentahydroxy-hexansaure4-f 1Mfl „„ „ 
hydr0 ^^n-4-oxo-a 2 e« d ,n. 2 . yl} . be ™ 

H OH 





10C.Zud,eserMischungg lb tman 



13 

6.4 ml Diisopropylethylamin und innerhalb von 30 min 4.05 ml Trimethylsilylchlorid, 
so dass die Temperatur-5°C nicht ubersteigt. Bei dieser Temp, wird 1 Std. 
nachgertihrt und dann auf-25°C gekiihlt. Dann werden 0.8 ml Titantetrachlorid 
langsam zugegeben. Die dunkle Mischung wird uber Nacht bei - 25 bis -30°C 
geruhrt danach mit 35 ml 7proz. Weinsaurelosung zersetzt und 1 Std. bei 
Raumtemp. nachgertihrt. Anschlieftend gibt man 15 ml einer 20proz. 
Natriumhydrogenearbonatlosung dazu und riihrt erneut 1 Std. Nach Phasentrennung 
wird die org. Phase mit 30 ml Waser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und auf ca. 10 ml eingeengt. Nach Zugabe von 2 ml Bistrimethylsilylacetamid 
erwarmt man 30 min. zum Ruckfluss und engt danach i.Vak. ein. Der Ruckstand wir 
d mit Ethylacetat/Heptan zur Kristallisation gebracht. Man saugt ab und trocknet 
i.Vak. Man erhalt 4 mit dem Schmelzpunkt ::::::: 

und dem Molekulargewicht 653.81 (C37H37F2N3O4SO; MS (ESI+): 654.3 (M+H + ), 
,582.2 . (M+H--Si(CH 3 )3). 

b) {1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
benzonitril (6) 

2 g 5 werden in 20 ml Methyl-tert.-butyl-ether geldst und mit 1 00 mg Tetrabutyl- 
ammoniumfluorid-Trihydrat und 1.3 ml Bistrimethylsilylacetamid ca. 1 h auf 40°C 
erwarmt. Man verfolgt die Reaktion im Dunnschichtchromatogramm. Nach beendeter 
Umsetzung setz man zunachst 0.2 ml Eisessig zu , ruhrt 30 min und engt ein. Der 
Ruckstandwird mit 20ml einer Mischung von Isopropanol /2N Schwefelsaure =10:1 
versetzt und 1 Std. geruhrt. Nach Zugabe einer Spatelspitze festem 
Natriumhydrogencarbonat engt man erneut i. Vak. ein, nimmt mit Ethylacetat auf, 
wascht die org. Phase mit Wasser , trocknet und reinigt nach Entfernen des 
L6semittels den Ruckstand duch Saulenchromatographie (Si0 2 , CH 2 CI 2 /Methanol = 
100:1). Man erhalt 6 mit dem Molekulargewicht 418.45 (C25H20F2N2O2); MS (DCI+): 
419 (M+H + ). 

c) 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy- 
propyl]- azetidin-2-on (7) 




200 mg 6 werden in 20 ml Ethanol gelost und mit 0.5 ml konz. Ammoniak uber 
Raney-Nickel 30 Std bei 75 bar Wasserstoff und 25°C hydriert. Man saugt vom 
Katalysator ab, engt i. Vak. ein und reinigt den Ruckstand durch Saulenfiltration 
(Si0 2> CH 2 CI 2 /Methanol/. NH 3 cone = 100:10:1). Man erhalt 7 mit dem 
5 Molekulargewicht 422.5 (C 2 5H22F 2 N 2 0 2 ); MS (DCI+): 423 (M+H + ). 405 (M+H + - H 2 0). 

d) 2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexansaure 4-{1 -(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3- 
hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}-benzylamid (4) 

50 mg 7 und 25 mg 3,4,5-Trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-on werden 
10 in 5 ml Methanol gelost und mit 10 mg Na 2 C0 3 uber Nacht geruhrt. Man saugt ab, 
jj^ engt i. Vak. ein und reinigt den Ruckstand durcn Saulenfiltration (Si0 2 , 
V CH 2 CI 2 /Methanol= 10:1). Man erhalt 4 mit einem Schmelzpunkt uber 180°C und dem 
Molekulargewicht 600.6 (C 31 H 3 4F 2 N 2 0 8 ); MS (ESI+): 601 (M+H + ), 583 (M+H + - H 2 0). 

15 Beispiel III 

12-(2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexanoylamino)-dodecansaure-4-[3-[3-(4-fluor-phenyl)- 
3- hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1 -yl]-benzylamid (8) 



20 a) 12-(2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexanoylamino)-dodecansaure (9) 

3.5 g 12-Aminododecansaure werden in 500 ml Methanol gelost und mit 2.7 g fein 
gepulvertem Natriumcarbonat und 4.8 g 3,4,5-Trihydroxy-6-hydroxymethyl- 
tetrahydro-pyran-2-on 30 Std. bei Raumtemp. geruhrt. Man filtriert ab, engt ein und 
lost den Ruckstand in 70 ml Wasser. Unter Eiskuhlung gibt man schrittweise 1N 

25 Salzsaure hinzu, bis der pH-Wert bei 1-2 liegt (ca. 50 - 55 ml). Die freie Saure fallt 
aus, man saugt ab und wascht mit wenig kaltem Wasser nach und trocknet im 




OH 



O 
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Feinvakuum bei 35°C. M an erhal,3 mit dem Molekulargewicht 393.48 (C 18 H 35 NO e >- 
MS (ESI+): 394 (M+H*); (ESI-):392 (M-H)". 

b)12-(2,3,4,5,6-P e ntahydroxy-hexanoylamino)-dodecan S aure-4-[3-[3-(4-fluor- 
pheny^S-hydroxy-propylJ-^-methoxy-phenylM-oxo-azeUdin-l-yiJ-benzylamida) 

WW analog zu Beispiel II hergestellt, ausgehend von 1-(4-Aminomethyl-p n eny,)-3. 
(3-hydroxy.3.phenyl- P ro P ylH-(4-methoxy.pheny1)-a Z etidin-2.on.Manerhalt 
12-(2,3.4.5,e-Pentahydroxy-hexanoylamino)-dodecan S aure4-[3-(3-hydroxy-3- 
Phenyl- propyD-2-(4-m e thoxy-phenylM-oxo.a 2 etidin-1.y,]-ben Z y,a m id mit dem 
* Schmelpunkt 100'C und dem Molekulargewicht 792 (C 44 H 6 ,N 3 O, 0 ,; MS (ESI+): 792 
(M+H ). 



10 



CH 3 




3-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-pentanoylH-phenyl- 
15 oxazolidin-2-on (10) 



20 



30 g 3-[5-(4-Fluor-phenyl)-5-hydroxy-pentanoyl]-4-phenyl-oxazolidin-2-on werden in 
50 ml DMF gelost. Nach Zugabe von 14.3 g Imidazol und 19 g tert -Butyl- 
dimethylsilylchlorid in 25 ml DMF wird bis zur vollstandigen Umsetzung bei 
Raumtemperatur geruhrt (2-4 h). Die Reaktionslosung wird eingeengt mit Wasser 
versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Nach Trocknen der organischen 
Phase iiber Magnesiumsulfat und Einengung erhalt man 10: 
C 26 H34FN0 4 Si (471 .65) MS (ESI) 494 (M + Na) 



25 



f 
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3-[(4-Fluor-phenylimino)-methyl]-benzonitril (1 1 



Zu 12 g meta-Cyano-benzaldehyd in 60 ml Isopropanol werden 88 ml para- 
Fluoranilin zugetropft. Nach 1 h bei 60°C fallt das Produkt aus. Man lalit auf 
5 Raumtemperatur kommen filtriert ab und wascht den Ruckstand mit Isopropanol 
Nach Trocknung erhalt man U_mit dem.Schmp. 101 °C. 
C 14 H 9 FN 2 (224.24). 

3-[5Ktert-Butyl-dimethyl-silanylox y )-5-(4-fluor.phenyl)-1-(4-fluor-p 
0 oxo-4-phenyl-oxazolldin-3-carbonyl)-pentyl]-benzonitril (12) 



h 3 Q 



CH 3 tr-%, 





Zu 14 g 3-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fIuor-phenyl ) -pentanoy,]-4-phenyl- 
oxazo.idin-2-on(10)und 12.5 g ^-F.uor-phenylimino^methylJ-benzonitri, U in 
200 ml Methylenchlorid werden bei 10«C 24 ml Diisopropy.ethylamin zugegeben und 
7.1 ml Tnmethylsilylchlorid zugetropft. Nach 1 h werden bei -10°C 3 4 ml 
Titantetrachlorid zugetropft. Es wird 3 h bei -10°C geruhrt und weitere 12 h bei - 
30°C stehen gelassen. Anschliefiend wir mit 8 ml Essigsaure und 140 ml einer 7% 
wassngen WemsaurelSsung versetzt und weitere 2 h bei Raumtemperatur geruhrt 
Nach Zugabe von 50 ml 20% wassriger Natriumhydrogensulfitlosung wird noch mal 
1 h geruhrt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und durch Chromatographie an Kiese.gel 
/Ethylacetat/Heptan = 1/3 -> 1/1). Man erhalt 12 
C 4 oH43F 2 N304Si (695.89) MS (ESI) 696 (M + H) 
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3-[3-[3-(tert-Butyl-dimethyL^ phenyl)-4- 
oxo-azetidin-2-yl]-benzonitril (13) 



Eine Mischung aus 13 g 3-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-1-(4- 
fluor-phenylamino)-2-(2- oxo-4-phenyl-oxazolidin-3-carbonyl)-pentyl]-benzonitrii 12, 
50 ml Bistrimethylsilylacetamid, 0.5 g Tetrabutylammoniumflourid und 100 ml tert- 
Butylmethylether wird unter Argon 10 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
_beendeter Reaktion werden langsam unter Eiskuhlung~5 ml Essigsaufe zugegeben 
und eingeengt. Der Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel 
(Ethylacetat/Heptan = 1/8) getrennt. Man erhalt 13: 
C 3 iH34F2N 2 02Si (532.71) MS (ESI) 555 (M + Na) 

3-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-^ 
benzonitril (14) 



Zu 7.8 g 3-[3-[3-(tert-Butyl-dimethy^ 

phenyl)-4-oxo-azetidin-2-yl]-benzonitril (13) in 200 ml Methanol werden 10 ml 1N 
Salzsaure gegeben und 12 h geruhrt. Die Reaktion wird mit wassriger 
Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und uber eine 
Chromatographie an Kieselgel (Ethylacetat/Heptan = 1/3 -> 1/1)gereinigt. Man erhalt 
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14 : C 2 5H 2 oF 2 N 2 0 2 (418.45) MS (ESI) 401 (M + H - H 2 0) 
Beispiel IV 

4-(3-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl] 
azetidin-2-on (15) 



In einem Autoklaven werden bei 75 bar Wasserstoffatmosphare wahrend 20 h 2.5 

3-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]^-oxo-azeti r din-2-yl}- 
benzonitril 5 in 100 ml Ethanol und 15 ml konzentriertem Ammoniak mit 1.0 g 
Raney-Nickel zur Reaktion gebracht. Die Rreaktionslosung wird flltriert, eingeengt 
und durch Chromatographie mit Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol = 10/1) 
getrennt. Man erhalt 15 : C 25 H 24 F 2 N 2 0 2 (422.48) MS (ESI) 405 (M + H - H 2 0) 



2 f 3,4,5 ( 6-Pentahydroxy-hexansaure-3-{2-(4-fluor-phenyl)-4-[3-(4-fluor-phenyl)-3- 
hydroxy-propyl]- 4-oxo-azetidin-2-yl }-benzylamid (16 ) 




Beispiel V 




OH 



OH OH 



F 



F 



Zu einer Losung von 100 mg 4-(3-Aminomethyl-phenyl)-1.(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on 6 und 46 mg und 3,4,5-Trihydroxy-6- 
hydroxymethyRetrahydro-pyran-2-on in 5 ml Methanol werden 25 mg 
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Natriumcarbonat gegeben und bis zur vollstandigen Umsetzung bei Raumtemperatui 
geruhrt. Die Reaktionslosung wird filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird uber 
HPLC (Knauer Eurospher-100-10-C18, Wasser (0.1 % Trifluoressigsaure)/Acetonitril 
(0.1% Trifluoressigsaure) = 80/20 -> 10/90) gereinigt. Man erhalt 16 : 
5 C 3 iH34F 2 N 2 0 8 (600.62) MS (ESI) 601 (M + H) 



Beispiel VI 



[3-(3-{2-(4-Fluor-phenyl)-4-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl }- 
benzylcarbamoyl)-propyl]-trimethyl-ammonium; 2,2,2-trifluor-acetat (17) 

0 CH, 




Eine Losung aus 100 mg 4-(3-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on (15) , 64 mg 3-Carboxypropyl- 
trimethylammonium chlorid, 93 pi Diisopropylcarbodiimid, 65 mg 
Hydroxybenzotriazol, 60 pi Diisopropylethylamin in 2 ml Methylenchlorid werden 12 h 
bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird Wasser zugegeben und mit Methylenchlorid 
- ' extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt 
und iiber HPLC(Knauer Eurospher-100-10-C18, Wasser (0.1 % 
Trifluoressigsaure)/Acetonitril (0.1% Trifluoressigsaure) = 80/20 -> 10/90) getrennt. 
Man erhalt 17 : C 32 H 3 8F 2 N 3 03 (550.67) MS (ESI) 551 (M + H) 



Beispiel VII 



20 



10 



W-(4.F,uor-phen^^^ 

ben 2y ,ca rb a m o y ,> 2 . hydroxy . propyl , tn . methy , ammonium: „ ™ > 

i r ^ 

CH,' 




Sel (34 r ^ 4 - <3 - Amin ° me ^-Pheny^,-^- 

phen yl ,-3- ( 3.(4- flu o,phen^3-h y d ro x y -p r0 p yl] - a 2 e.idin-2-on 15. 64 mg (3 -Carbox y - 

ohnZ r m ' Me,hylen * lorid ^sleR Die ReaKlionsldsung wird 

ohne ExIraKfonsehritt einggeng, und anschlieAend Qber HPLC( Merx-Hibar- 
Uchrospher 100-RP-18. Wasser (0.1 % TrifluoressigsaureyAcelonitri, (0 1% 
Tnfluoressigsaure) = 80/20 -> 10/90) gereinigt. Man erhalt 18 : 
C3 2 H3eF2N 3 04 (566.67) MS (ESI) 567 (M + H) 

5 Beispiel VIII 




h y drox y . p rop y , ) ^a 2 e,id,n-2- y ,,-phen y icarba m o y ,)-pen W an 1 ,d (19) 

12 wird analog zu 18 aosgehend von 100 mg 4-<3-Aminometh y l-phen y .)-1.(4-fluor- 

p ^w*^^. azetjdin 2 ^ n J P 1Q8 ' > J 4 

(2,3,4.5.6-Pen t a ; ,h y drox y -hexano y ,amino)-hexansaure. 93 pi Diisopropvlearbodiimid. 
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65 mg Hydroxybenzotriazol in 2 ml Methylenchlorid hergestellt. Man erhalt 10: 
C37H45F2N3O9 (713.78) MS (ESI) 714 (M + H) 



Q OH OH 




{2-[2-(2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexanoylamino)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure (20) 

Zu einer Losung von 450 mg [2-(2-Amino-ethoxy)-ethoxy]-essigsaure und 318 mg 
3,4,5-Trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-on in 10 ml Methanol werden 
172 mg Natriumcarbonat gegeben und bis zur vollstandigen Umsetzung bei 
Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionslosung wird filtriert und eingeengt. Der 
_ Ruckstand-wird-in-Wasser und Acetonitril-(1/-1)-aufgenommen, wobei-sich 2 Phasen 
bilden. Die walirige Phase wird einggengt und enthalt 20 : 
Ci 2 H 2 3NOi 0 (341 .32) MS (ESI) 342 (M + H) 

Beispiel IX 




2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexansaure (2-{2-[(3-{1 -(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-methoxy]-ethoxy}- 
ethyl)- amid (21 ) 

21 wird analog zu 18 ausgehend von 100 mg 4-(3-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor- 
phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on (15), 122 mg {2-[2- 
(2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexanoylamino)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure (20 ). 93 pi 
Diisopropylcarbodiimid, 65 mg Hydroxybenzotriazol in 2 ml Dimethylformamid 
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hergestellt. Man erhalt 21 : C37H45F2N3OH (745.78) MS (ESI) 746 (M + H) 




Beispiel X 



5 2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexansaure (2-{2-[(4-{1 -(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 

phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-methoxy]-ethoxy}- 
9>- ethyl)- amid (22} 



22 wird analog zu 18 ausgehend von 100 mg 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor- 
10 - ph"ehy|)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3-hydroxy-propyl]-azetidin-2-on, 122 mg {2-[2- 
(2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexanoylamino)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure 20, 93 pi 
Diisopropylcarbodiimid, 65 mg Hydroxybenzotriazol in 2 ml Dimethylformamid und 1 
ml Acetonitril hergestellt. Man erhalt 22 : 
C37H45F2N3OH (745.78) MS (ESI) 746 (M + H) 

Essigsaure-2,3,4-triacetoxy-1-{2-[2-(2-amino-ethoxy)-ethoxy]-acetyl}-5-hydroxy- 
pentyl ester (23 ) 




Eine Suspension aus 1.12 g Essigsaure-2,3,4-triacetoxy-1-{2-[2-(2-azido-ethoxy)- 
ethoxy]-acetyl}-5-hydroxy-pentylester und 1.0 g Raney-Nickel in 100 ml Ethanol 
werden in einer Hydrierapparatur unter Wasserstoffatmosphare 4 h geschuttelt. Die 
Reaktionslosung wird filtriert und eingeengt. Der Ruckstand enthalt 23 : 
C 2 oH33N0 12 (479.49) MS (ESI) 480 (M + H) 
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HO 



O 



o 



{2-[2-({2-[2-(3,4,5,6-Tetraacetoxy-7-hydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]- 
ethylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure ( 24) 

Eine Losung aus 500 mg Essigsaure-2,3,4-triacetoxy-1-{2-[2-(2-amino-ethoxy)- 
ethoxy]-acetyl}-5-hydroxy-pentylester23 , 1.15 g [2-(2-Carboxymethoxy-ethoxy)- 
ethoxy]-essigsaure, 400 pi Diisopropylcarbodiimid, 288 mg Hydroxybenzotriazol in 
20 ml Methylenchlorid werden 12 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Reaktionslosung wird eingeengt und uber HPLC (Knauer Eurospher-100-10-C18, 
Wasser (0.1 % Trifluoressigsaure)/Acetonitril (0.1% Trifluoressigsaure) = 80/20 -> 
10/90) getrennt. Man erhalt 24 : C 28 H45N0 18 (683.67) MS (ESI) 684 (M + H) 

[2-({2-[2-(3,4,5,6-Tetraacetoxy-7-hydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoyl}- 
methoxy)-ethoxy]-essigsaure (25 ) 



25 wird analog zu 24 ausgehend von 500 mg Essigsaure-2,3,4-triacetoxy-1-{2-[2-(2- 
amino-ethoxy)-ethoxy]-acetyl}-5-hydroxy-pentylester_23 , 927 mg (2- 
Carboxymethoxy-ethoxy)-essigsaure, 400 pi Diisopropylcarbodiimid, 288 mg 
Hydroxybenzotriazol in 20 ml Methylenchlorid hergestellt. Man erhalt 25 : 
C26H41NO17 (639.61) MS (ESI) 640 (M + H) 



HO. 



o o 
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{2-[2-({2-[2-(3,4,5,6,7-Pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoyl}- 
methoxy)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure (26} 




Eine-Losung von 200 mg {2-[2-({2-[2-(3 > 4,5 > 6-Tetraacetoxy-7-hydroxy-2-oxo- 
5 heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure (24) in 5 
ml Methanol wird bei Raumtemperatur mit 100 pL einer 5.4 M 

Natriummethanolatlosung in Methanol versetzt und 2 h geriihrt. Die Reaktionslosung 
|p wird mit 1 g Amberlite IR 120 versetzt, 10 min geruhrt, filtriert, eingeengt und man 
x • erhalt 26 : 

10 C 2 oH37N0 14 (515.52) MS (ESI) 516 (M + H) 

[2-({2-[2-(3,4,5,6,7-Pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoyl}- 
methoxy)- ethoxy]-acetic acid (27) 



5 27 wird analog 26 ausgehend von 200 mg 25 hergestellt. Man erhalt 27 : 
C 2 6H4iN10 17 (471.46) MS (ESI) 472 (M + H) 

Beispiel XI 

20 N-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
benzyO^^-p-^-p^S^.S.e^-pentahydroxy^-oxo-heptyloxyJ-ethoxy]- 
ethylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid (28) 



HO 




O O 




OH OH 





.OH 



OH OH 



F 



25 



28. wird analog zu 18 ausgehend von 62 mg 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor- 
phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on, 76 mg {2-[2-({2-[2- 
(3,4,5,6,7-Pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoyl}- methoxy)- 
ethoxy]-ethoxy}-essigsaure 17, 57 pi Diisopropylcarbodiimid, 40 mg 
Hydroxybenzotriazol in 2 ml Dimethylformamid hergestellt. Man erhalt 19: 
C45H59F2N3OU (919.98) MS (ESI) 920 (M + H) 

Beispiel XII 



N-(3-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
benzyl)-2-{2-[2-({2-[2-(3,4,5,6,7-pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]- 
ethylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid (29) 




29 wird analog zu 18 ausgehend von 62 mg 4-(3-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor- 
phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on 15 , 76 mg {2-[2-({2-[2- 
(3,4 t 5,6,7-Pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoyl}-methoxy)- 
ethoxy]-ethoxy}-essigsaure 26 , 57 pi Diisopropylcarbodiimid, 40 mg 
Hydroxybenzotriazol in 2 ml Dimethylformamid hergestellt. Man erhalt 29 : 
C 4 5H 5 9F2N30 14 ( 919.98) MS (ESI) 920 (M + H) 

Beispiel XIII 

N-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
benzyl)-2-[2-({2-[2-(3,4,5,6,7-pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]- 
ethylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxy]-acetamid (30) 
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OH OH 



876 (M + H ) 6rha,t 22 • C «H 5 5F 2 N 3 0 14 (875.93) MS (ESI) 

BeispieJ XIV 

ethylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxyJ 

-acetamid f3-n ox y) _eth oxy]- 



10 



15 



20 




H OH 




OH OH 



OH 



31 wird anatog zu 18 ausgehend von 68 mg 4-T3 Ami „ ,„ 
PhenyD-S-tS^-fluor-phenylW-hvdrov, <3- A ™"°methy|.phenyl)-1 -(4-fl uor . 

ethoxyj-essigsaure qq e2 ul ^^^^^oyl^eftoxy). 

876 (M + H ) 03,1 31 * C 43H 5 5F 2 N 3 0 14 (875.93) MS (ESI) 



Beispiel XV 
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[3-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
benzylcarbamoyl)-propyl]-trimethyl-ammonium; trifluoracetat (32) 




91 mg (3-Carboxy-propyl)-trimethyl-ammonium chlorid werden in 5_ml 
Dimethylformamid gelost und die Losung wird auf 0°C abgekuhlt. Nacheinander 
werden 0,055 ml N-Methylmorpholin, 210 mg 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4- 
fluorphenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on, 77 mg N-Hydroxy- 
Benzotriazol und 96 mg 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid Hydrochlorid 
zugegeben und die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwarmt und 12 h geruhrt. 
Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand wird mit ges. 

Natriumhydrogencarbonatldsung aufgenommen, geruhrt und im Vakuum eingeengt. 

Dieser Ruckstand wird mehrmals in Aceton verruhrt und die Suspensionen filtriert. 

Die vereinigten Filtrate werden eingeengt und chromatographisch gereinigt (RP1 8; 

AcetonitrilM/asser 1 / 2 mit 0.1% Trifluoressigsaure). Man erhalt [3-(4-{1 -(4-Fluor- 

phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4.oxo-azetidin-2-yl}- 

benzylcarbamoyl)-propyl]-trimethyl-ammonium; trifluoracetat mit dem 

Molekulargewicht 550,67 (CazHaaFzNaOa; Kation); MS (ESI): 551.24 (M+H + ). 
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Beispiel XVI 




H 



Dodecyl-[3-(4-{1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 



w& azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-propyl]-dimethyl-ammonium; trifluoracetat (33) 
5 

Die Verbindung des Beispiels XVI wird wie die des Beispiels XV gewonnen mit dem 
Unterschied, dass start (3-Carboxy-propyl)-trimethyl-ammonium chlorid das (3- 
Carboxy-propyl)-dodecyl-dimethyl-ammonium chlorid eingesetzt wird. Man erhalt 
Dodecyl-[3-(4-{1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
1 0 azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-propyl]-dimethyl-ammonium trifluoracetat mit dem 
Molekulargewicht von 703,96 (C43H59F2N3O3; Kation); MS (ESI): 704.70 (M+H + ). 

Beispiel XVII 

Dodecyl-[1 0-(4-{1 -(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-decyl]-dimethyl-ammonium trifuoracetat (34) 

Die Verbindung des Beispiels XVII wird wie die des Beispiels XV gewonnen mit dem 
Unterschied, dass start (3-Carboxy-propyl)-trimethyl-ammonium chlorid das (10- 
20 Carboxy-decyl)-dodecyl-dimethyl-ammonium chlorid eingesetzt wird. Man erhalt 
Dodecyl-[10-(4-{1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-decyl]-dimethyl-ammonium trifuoracetat mit dem 
Molekulargewicht von 803,16 (C50H74F2N3O3; Kation); MS (ESI): 803.77 (M + ). 




Beispiel XVIII 



29 




Benzyl-(4-{4-[3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo- 

azetidin-1-yl]-benzylcarbamoyl}-butylH^^ 

trifluoracetat (35 ) 

a) 5-[Benzyl-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amino1-pentansauremethvlester (36) 

1 ,37 g 6-Benzylamino-hexan-1 ,2,3,4,5-pentaol werden bei Raumtemperatur in 30 ml 
trockenem Dimethylformamid suspendiert, mit 1 ,45 g Kaliumcarbonat, 0,83 g 
Kaliumjodid und 0,86 ml 5-Bromvaleriansauremethylester versetzt und uber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt. Am folgenden Tag wird die Reaktionsmischung filtriert 
und das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und zur Reinigung einer Chromatographie 
unterworfen (Kieselgel; Essigsaureethylester/Methanol/Wasser 5/1/0,1). Man erhalt 
5-[Benzyl-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amino]-pentansauremethylester mitdem 
Molekulargewicht 385,46 (C 19 H3iN0 7 ); MS (ESI): 386.33 (M+H + ). 

b) 5-[Benzyl-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amino]-pentansaure (37) 

0,46 g 5-[Benzyl-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amino]-pentansauremethylester 
werden bei Raumtemperatur in einer Mischung aus 5 ml Ethanol und 5 ml Wasser 
gelost, mit 0,4 g Kaliumhydroxid versetzt und 2 h bei 80°C gertlhrt. Danach wird die 
abgekQhlte Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Wasser 
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aufgenommen, mit Salzsaure neutralisiert und erneut eingeengt. Das Rohprodukt 
wird in Ethanol suspendiert; die Suspension filtriert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt. Man erhalt S-tBenzyl^a^^^^-pentahydroxy-hexyO-aminol-pentansaure 
mit dem Moiekulargewicht 371,43 (C18H29NO7); MS (ESI): 372.2 (M+H + ). 

c) 3-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-pentanoyl]-4-phenyl- 
oxazolidin-2-on (38 ) 

27 g 3-[5-(4-Fluor-phenyl)-5-hydroxy-pentanoyl]-4-phenyl-oxazolidin-2-on werden mit 
13,6 g tert-Butyl-Dimethylsilylchlorid und 10,2 g Imidazol in 36 ml Dimethylformamid 
gelost und 90 min. bei 60°C geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion wird das 
Gemisch in Essigsaureethylester gelost und zweimal mit Wasser ausgeschuttelt. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingeengt. Man erhalt 3-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fIuor-phenyl)- 
pentanoyl]-4-phenyl- oxazolidin-2-on mit dem Moiekulargewicht 471,65 
(C 2 6H34FN0 4 Si); MS (ESI): 340.28 (MH + - HOSi(CH 3 )2C(CH 3 )3). 

d) 4-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-1-(4-methoxy-phenyl)-2-(^ 
oxo- 4-phenyl-oxazolidin-3-carbonyl)-pentylamino]-benzonitril (39) 

1 6,2 g 3-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanylo 

oxazolidin-2-on werden in 350 ml Dichlormethan gelost. Die Losung wird mit 19,8 ml 
Hunig Base und mit 10,14 g 4-[(4-Methoxy-phenylimino)-methyl]-benzonitril versetzt 
und auf-10°C gekuhlt. Zur gekuhlten Losung fugt man 8,52 ml Trimethylsilyltriflat 
hinzu und ruhrt 30 min. bei -10°C. Die Losung wird nun auf -30°C abgekuhlt, und es 
werden 44 ml Titantetrachloridlosung zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 2 h 
bei -30 bis-40°C geruhrt. Danach lasst man die Losung sich auf Raumtemperatur 
erwarmen, wascht die Reaktionslosung nacheinander mit 200 ml 2N Schwefelsaure, 
300 ml 20%iger Natriumhydrogensulfitllosung und ges. Kochsalzlosung. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und 
der Ruckstand wird uber Kieselgel mit n-Heptan/Essigsaureethylester 3/1 gereinigt. 
Man erhalt 4-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-1 -(4-methoxy- 
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phenyl)-2-(2-oxo- 4-phenyl-oxazolidin-3-carbonyl)-pentylamino]-benzonitril mit dem 
Molekulargewicht 707,93 (C 4 iH46FN 3 05Si); MS (ESI): 590.51 (MH + - C 7 H 5 N 2 ). 

e) 4-[3-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-2-(4-methoxy- 
phenyl)-4-oxo-azetidin-1 -yl]-benzonitril (40 ) 

13,2 g 4-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-1-(4-methoxy-phenyl)-2- 
(2-oxo- 4-phenyl-oxazolidin-3-carbonyl)-pentylamino]-benzonitril.werden in 380 ml 
Methyl-tert.-Butylether gelost, mit 18,6 ml N.O-Bis(trimethylsilyl)-acetamid und 1,86 
ml einer 1 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran versetzt und 
2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion fugt man 10 ml 
EssigsSure zu, engt die Reaktionsmischung im Vakuum ein und reinigt den 
Ruckstand uber Kieselgel mit Toluol/Essigsaureethylester 50/1. Man erhalt 4-[3-[3- 
(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo- 
azetidin-1-yl]-benzonitril mit dem Molekulargewicht 544,75 (C3 2 H37FN 2 03Si); MS 
(ESI): 545.56 (M+H + ). 

f) 4-[3-[3-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1- 
yl]- benzonitril (41 ) 

3.5 g 4-[3-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-2-(4-methoxy- 
phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yl]-benzonitril werden in 65 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 
0,74 ml Essigsaure und 8,03 ml einer 1 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Danach werden 4,82 
ml der Tetrabutylammoniumfluorid-L6sung nachgegeben und weitere 3 h bei 
ROckflusstemperatur geruhrt. Die abgekuhlte Reaktionsmischung wird im Vakuum 
eingeengt, und der Ruckstand wird chromatographisch uber Kieselgel mit n- 
Heptan/Essigsaureethylester 2/1 gereinigt. Man erhalt 4-[3-[3-(4-Fluor-phenyl)-3- 
hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yl]- benzonitril mit dem 
Molekulargewicht 430,48 (C26H23FN2O3); MS (ESI): 431.24 (M+H + ). 

g) 1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-methoxy- 
phenyl)- azetidin-2-on (42) 
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1 ,22 g 4-[3-[3-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo- 
azetidin-1-yl]- benzonitril werden in 90 ml Ethanol gelost, mit 10 ml konz. 
Ammoniaklosung und einem UberschuG Raney-Nickel versetzt und 8 h bei 60°C und 
einem Druck von 10 bar Wasserstoff geruhrt. Die Reaktionsmischung kuhlt uber 
Nacht auf Raumtemperatur ab; anderntags wird vom Katalysator abgetrennt, das 
Filtrat im Vakuum eingeengt und der Ruckstand chromatographisch uber Kieselgel 
mit Dichlormethan/Methanol/Ammoniak-Losung 10/1/0.1 gereinigt. Man erhalt 1-(4- 
Aminomethyl-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-methoxy-phenyl)- 
azetidin-2-on mitdem Molekulargewicht 434,51 (C26H27FN2O3); MS (ESI): 418.2 
(MH + -NH 3 ). 

h) Benzyl-(4-{4-[3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo- 
azetidin-1-yl]-benzylcarbamoyl}-butyl)-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl.)-ammonium; 
trifluoracetat (35 ) 

100 mg 5-[Benzyl-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amino]-pentansaure und 110 mg 1- 
(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-methoxy- 
phenyl)-azetidin-2-on werden bei Raumtemperatur in 2 ml trockenem 
Dimethylformamid gelost, mit 42 mg N-Hydroxy-Benzotriazol und 52 mg 1-Ethyl-3-(3- 
dimethylaminopropyl)carbodiimid Hydrochlorid versetzt und uber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anderntags wird die Reaktionsmischung im Vakuum 
eingeengt und zur Reinigung uber RP18 mit Acetonitril/Wasser mit 0,1% 
Trifluoressigsaure chromatographiert. Man erhalt Benzyl-(4-{4-[3-[3-(4-fluor-phenyl)- 
3-hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yl]-benzylcarbamoyl}-butyl)- 
(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-ammonium; trifluoracetat mit dem Molekulargewicht 
787,93 (C44H54FN3O9; Kation); MS (ESI): 788.70 (M+H + ). 



Beispiel XIX 
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5-[Benzyl-(2,3 > 4 > 5,6-pentahydroxy-hexyl)-amino]-pentansaure4-{1-(4-fluor-phenyl)- 
3- [3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}-benzylamid (43) 

Die Verbindung des Beispiels XIX wird ausgehend von 5-[Benzyl-(2,3,4,5,6- 
pentahydroxy r hexyl)-amino]-pentansaure und 4-(4-Aminomethyl=phenyl)-1-(4-fluor- 
phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on analog der Verbindung 
des Beispiels XVIII hergestellt. Man erhalt 5-[Benzyl-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)- 
amino]-pentansaure 4-{1 -(4-fluor-phenyl)-3- [3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4- 
oxo-azetidin-2-yl}-benzylamid mit dem Molekulargewicht 775,89 ^aHs^NaOa); MS 
(ESI): 776.4 (M+H + ). 

Beispiel XX 




o 



N-{4-[3-[3-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1- 
yl]-benzyl}-acetamid (44) 
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Die Verbindung des Beispiels XX wird hergestellt, indem Essigsaure analog dem 
Beispiel XVIII mit 1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- 
4-(4-methoxy-phenyl)- azetidin-2-on umgesetzt wird. Man erhalt N-{4-[3-[3-(4-Fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yl]-benzyl}- 
acetamid mit dem Molekulargewicht 476,55 (C28H29FN2O4); MS (ESI): 477.22 
(M+H + ). 



Beispiel XXI 




[5-(9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)-5-(4-{1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-pentyl]-trimethyl- 
ammonium; chlorid (45 ) 

Die Verbindung des Beispiels XXI wird erhalten analog der Vorgehensweise bei 
Beispiel XIX, indem 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on mit [5-Carboxy-5-(9H-fluoren-9- 
ylmethoxycarbonylamino)-pentyl]-trimethyl-ammonium chlorid umgesetzt wird. Man 
erhalt [5-(9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)-5-(4-{1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor- phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-pentyl]- 
trimethyl-ammonium; chlorid mit dem Molekulargewicht 815,99 (C49H53F2N4O5; 
Kation); MS (ESI): 815.81 (M + ). 
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Beispiel XXII 

[5-Amino-5-(4-{1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-pentyl]-trimethyl-ammonium chlorid hydrochlorid (46) 




110 mg der Verbindung des Beispiels XXI werden in 2 ml trockenem 
Dirnethylformamid gelOst und mit 0,1 ml Piperidin versetzt. Die Reaktionsmischung 
wird 2 h bei Raumtemperatur geruhrt und nach Ende der Reaktion im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird in Wasser verruhrt, abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen, und das Filtrat wird mit 2 N Salzsaure angesauert. Die Mischung wird im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt 
wird in Dichlormethan suspendiert; die organische Phase wird abdekantiert, der 
Ruckstand wird in Methanol aufgenommen, im Vakuum eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt [5-Amino-5-(4-{1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-pentyl]-trimethyl- 
ammonium chlorid hydrochlorid mit dem Molekulargewicht 593,74 (C34H43F2N4O3; 
Kation); MS (ESI): 593.37 (M + ). 

3-[2-[(4-Brom-phenyl)-(4-fluor-phenylamino)-methyl]-5-(tert-butyl-dimethyl- 
silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-pentanoyl]-4-phenyl-oxazolidin-2-on (47) 
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In 40 ml absolutem Dichlormethan werden 4,4 g 3-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)- 
5-(4-fluor-phenyl)-pentanoyl]-4-phenyl- oxazolidin-2-on gelost. Es werden 5,2 g (4- 
Brom-benzylidene)-(4-fluor-phenyl)-amin und 8,6 ml Ethyl-diisopropyl-amin 
zugegeben, bevordie Losung auf-10 °C abgekiihlt wird. Dann werden 2,94 ml 
Trimethylsilylchlorid zugetropft, wobei die Temperatur der Reaktionsmischung unter ■ 
. - -5 X.gehalten wird. Nun wird eine halbe S^ 

Reaktionslosung auf - 30 °C heruntergekuhlt und es werden 1 ,2 ml Titantetrachlorid 
10 zugetropft, wobei die Temperatur zwischen -30 °C und -15 °C gehalten wird. Man 
erhalt eine schwarze Reaktionslosung, die noch 3 h lang bei - 20 °C geruhrt wird, 
bevor man sie auf 0 °C kommen lafct. Nun werden in der angegebenen Reihenfolge, 
in 10 minutigem Abstand, unter Ruhren 10 ml Eisessig, 100 ml 7 prozentige, 
wassrige Weinsaurelosung und schlielilich 100 ml 20 prozentige, wassrige 
1 5 Natriumhydrogensulfit-LQsung zugegeben. Dann wird zweimal mit Dichlormethan 
^ extrahiert, die organische Phase wird einmal mit gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer abgezogen und der Ruckstand durch Saulenchromatographie 
(Si0 2 ; Ethylacetat/ Heptan 1 : 4) gereinigt. Das Produkt wird als als weifte Kristalle 
20 aus Diethylether / Pentan erhalten. C 3 9H43BrF 2 N 2 0 4 Si (749) MS (ESI): M + , 



4-(4-Brom-phenyl)-3-[3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-1-(4- 
fluor-phenyl)-azetidin-2-on (48) 
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f -CH 3 
H 3 C 'Si-CH 3 Br 




In 70 ml t-Butylmethylether werden 3,34 g 3-[2-[(4-Brom-phenyi)-(4-fluor- 
phenylamino)-methyl]-5-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-pentanoy^ 
m5 4-phenyl-oxazolidin-2-on suspendiert. Dann werden 3,8 ml 

Bis(trimethylsilyl)acetamid und 144 mg Tributylammoniumfluorid-trihydrat 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt, 
bevor 0,7 ml Eisessig zugegeben werden. Das Reaktionsgemisch wird am 
Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand uber Saulenchromatographie 
10 (Si0 2 ; Ethylacetat / Heptan 1 : 4) gereinigt. Das Produkt wird als helles Ol erhalten. 
C 3 oH34BrF 2 N02Si (586) MS (ESI): M + -131 

3-{5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-2-[(4-fluor-phenylamino)-(4- 
hydroxy-phenyl)-methyl]-pentanoyl}-4-phenyl-oxazolidin-2-on (49 ) 




15 

In 80 ml absolutem Dichlormethan werden 10 g 3-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)- 
5-(4-fluor-phenyl)-pentanoyl]-4-phenyl- oxazolidin-2-on gelost. Es werden 9,12 g 4- 
[(4-Fluor-phenylimino)-methyl]-phenol und 1 9,6 ml Ethyl-diisopropyl-amin 
zugegeben, bevor die Losung auf-10 °C abgekuhlt wird. Dann werden 6,7 ml 
20 Trimethylsilylchlorid zugetropft, wobei die Temperatur der Reaktionsmischung unter • 
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5 °C gehalten wird. Nun wird eine halbe Stunde bei -10 °C geruhrt, dann wird die 
Reaktionslosung auf- 30 6 C heruntergekiihlt und es werden 2,7 ml Titantetrachlorid 
zugetropft, wobei die Temperatur zwischen -30 °C und -15 °C gehalten wird. Man 
erhalt eine schwarze Reaktionslosung, die noch 3 h lang bei - 20 °C geruhrt wird, 
bevor man sie auf 0 °C kommen lalit. Nun werden in der angegebenen Reihenfolge, 
in 10 miniitigem Abstand, unter Ruhren 6 ml Eisessig, 60 ml 7 prozentige, wassrige 
Weinsaurelosung und schlieftlich 100 ml 20 prozentige, wassrige 
Natriumhydrogensulfit-Losung zugegeben. Dann wird dreimal mit Dichlormethan 
extrahiert, die organische Phase wird einmal mit gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer abgezogen und der Ruckstand durch Saulenchromatographie 
(Si0 2 ; Ethylacetat / Heptan 1 : 4) gereinigt. Das Produkt wird als als weifce Kristalle 
aus Diethylether / Pentan erhalten. C 3 9H44F2N 2 0 5 Si (686) MS (ESI): M + -241 

3-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-1-(4-fluor-phenyl)-4-(4- 
hydroxy-phenyl)-azetidin-2-on (50 ) 



In 60 ml t-Butylmethylether werden 2,63 g 3-{5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4- 
fluor-phenyl)-2-[(4-fluor-phenylamino)-(4-hydroxy-phenyl)-methyl]-pentanoyl}-4- 
phenyl-oxazolidin-2-on suspendiert. Dann werden 3,22 ml Bis(trimethylsilyl)acetamid 
und 122 mg Tributylammoniumfluorid-trihydrat zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird bei Raumtemperatur 3 h lang geruhrt, bevor 0,6 ml Eisessig zugegeben werden 
Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand 
uber Saulenchromatographie (Si0 2 ; Ethylacetat / Heptan 1 : 4) gereinigt. Das 
Produkt wird als helle Kristalle erhalten. C 3 oH35F2N0 3 Si (523) MS (ESI): M + -131 
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[3-(4^1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
phenoxy)-propyl]-trimethyl-ammonium Bromid (51.) 




Br 



In 4 ml absolutem Acetonitril werden 210 mg 3-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3- 
(4-fluor-phenyl)-propyl]-1-(4-fluor-phenyl)-4-(4-hydroxy-phenyl)-azetidin-2-on gelost. 
Dann werden 170 mg KF AIumnia (1,15 mol / 100 g) und 200 mg (3-Brompropyl)- 
- trimethylammonium Bromid zugegeben. Die Reaktionsmischung wi"rd"4 h Jang bei 
Raumtemperatur geruhrt und dann filtriert. Am Rotationsverdampfer wird die 
Mutterlauge eingeengt und der Ruckstand uber eine 5 g Si02-Kartusche gereinigt 
(Dichlormethan / Methanol 5:1). Das Produkt wird als Ol erhalten. 
CseHUgBn^NzOaSi (703) MS (ESI): M + -80 

Beispiel XXIII 

[3-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
phenoxy)-propyl]-trimethyl-ammonium Bromid (52) 



H 3^ + 




F 



In 10 ml Methanol werden 180 mg (3-{4-[3-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(4- 
fluor-phenyl)-propyl]-1-(4-fluor-phenyl)-4-oxo-azetidin-2-yl]-phenoxy}-propyl)- 




trimethyl-ammonium Bromid gelost. Dann wird 1 ml einer 0,1 M wassrigen HCI 
L6sung zugegeben und die Reaktionslosung bei Raumtemperatur uber Nacht 
geruhrt. Mit verdunnter, wassriger Natriumhydrogencarbonat Losung wird 
neutralisiert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine 
5 10 g Si0 2 -Kartusche gereinigt (Dichlormethan / Methanol 5:1). Das Produkt wird als 
hygroskopischer Feststoff erhalten. C 3 oH35BrF2N 2 03 (589) MS (ESI): M + -80 

[5-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)- 
propyl]-4-oxo-a2etidin-2-yl}-phenoxy)-pentyl]-trimethyl-ammonium Bromid (53) 

10 



In 3 ml absolutem Acetonitril werden 370 mg 3-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3- 
(4-fluor-phenyl)-propyl]-1-(4-fluor-phenyl)-4-(4-hydroxy-phenyl)-azetidin-2-on gelost. 
15 Dann werden 300 mg KFAIumnia (1 ,15 mol / 100 g) und 375 mg (3-Brompentyl)- 
^ trimethylammonium Bromid zugegeben. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt und dann filtriert. Am Rotationsverdampfer wird die 
Mutterlauge eingeengt und der Ruckstand uber eine 5 g Si0 2 -Kartusche gereinigt 
(Dichlormethanl / Methanol 4:1). Das Produkt wird als Ol erhalten. 
20 C 3 8H53BrF 2 N 2 0 3 Si (731 ) MS (ESI): M + -80 

Beispiel XXIV 

[5-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
25 phenoxy)-pentyl]-trimethyl-ammonium Bromid (54 ) 




p. 



F 



i 



41 




o 




F 



F 



In 20 ml Methanol werden 548 mg [5-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3- 
(isopropyl-dimethyl-silanyloxy)-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}-phenoxy)-pentyl]- 
trimethyl-ammonium Bromid gelost. Dann wird 1 ml einer 0,1 M wassrigen HCI 
Losung zugegeben und die Reaktionslosung bei Raumtemperatur uber Nacht 
geruhrt. Mit verdunnter, wassriger Natriumhydrogencarbonat Losung wird 
neutralisiert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine 
10.g_SiO 2 -Kartusche gereinigt (Diehlormethan /-Methanol 5 : 1). Das Produkt wird als 
hygroskopischer Feststoff erhalten. C32H39BrF2N 2 0 3 (617) MS (ESI): M + -80 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-[4-(4-iod-butoxy)-phenyl]- 
azetidin-2-on (55 ) 



In 10 ml absolutem Dimethylformamid werden 100 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-hydroxy-phenyl)-azetidin-2-on gelost. Dann 
werden 80 mg gepulvertes Kaliumcarbonat und 0,2 ml Diiodbutan zugegeben. Die 
Reaktionsiesung wird uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Einengen 
am Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 °C wird der Ruckstand Qber 



F 
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eine Si0 2 -Kartusche (n-Heptan; n-Heptan / Ethylacetat 4:1) gereinigt. Das Produkt 
wird als Ol erhalten. C28H28F2INO3 (591) MS (ESI): M + -18 

Beispiel XXV 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-{4-[methyl-(2,3,4,5,6- 
pentahydroxy-hexyl)-amino]-butoxy}-phenyl)-azetidin-2-on (56) 




In 5 ml absolutem Dimethylformamid werden 100 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-[4-(4-iod-butoxy)-phenyl]-azetidin-2-on gelost. Dann 
werden 132 mg 6-Methylamino-hexane-1 , 2,3,4, 5-pentaol zugegeben und die 
Reaktionslosung wird bei 50 °C 2 h lang geruhrt. Nach dem Einengen am 
Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 °C wird der Ruckstand Gber 
paperative HPLC gereinigt. Das Produkt (89 mg) wird als Ol erhalten. C 3 5H44F2N 2 0 8 
(658) MS (ESI): M + 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-[4-(5-iod-pentyloxy)- 
phenyl]-azetidin-2-on (57) 
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In 10 ml absolutem Dimethylformamid werden 150 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-hydroxy-phenyl)-azetidin-2-on gelost. Dann 
werden 120 mg gepulvertes Kaliumcarbonat und 0,33 ml Diiodpentan zugegeben. 
Die Reaktionslosung wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem 
Einengen am Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 °C wird der 
Ruckstand uber eine Si0 2 -Kartusche (n-Heptan; n-Heptan / Ethylacetat 4:1) 
gereinigt. Das Produkt" wird als Ol erhalten. C29H3oF2lN6 3 ~(605) MS (ESI): M + -18 

Beispiel XXVI 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-{5-[methyl-(2,3,4,5,6- 
pentahydroxy-hexyl)-amino]-pentyloxy}-phenyl)-azetidin-2-on (58) 




In 5 ml absolutem Dimethylformamid werden 170 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-[4-(5-iod-pentyloxy)- phenyl]-azetidin-2-on gelost. Dann 
werden 220 mg 6-Methylamino-hexane-1 ,2,3,4,5-pentaol zugegeben und die 
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Reaktionslosung wird bei 50°C 2 h lang geruhrt. Nach dem Einengen am 
Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 °C wird der Ruckstand uber 
paperative HPLC gereinigt. Das Produkt wird als Ol erhalten. C 36 H4 6 F 2 N20 8 (672) 
MS (ESI): M + 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-[4-(6-iod-hexyloxy)- 
phenyl]-azetidin-2-on (59) 




10 In 10 ml absolutem Dimethylformamid werden 100 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-hydroxy-phenyl)-azetidin-2-on gelost. Dann 
werden 80 mg gepulvertes Kaliumcarbonat und 0,25 ml Diiodhexan zugegeben. Die 
Reaktionslosung wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Einengen 
am Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 °C wird der Ruckstand uber 

1 5 eine Si0 2 -Kartusche (n-Heptan; n-Heptan / Ethylacetat 4:1) gereinigt. Das Produkt 
wird als Ol erhalten. C 3 oH 3 2F 2 IN03 (619) MS (ESI): M + -18 

Beispiel XXVII 

20 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-{6-[methyl-(2 > 3,4,5 l 6- 
pentahydroxy-hexyl)-amino]-hexyloxy}-phenyl)-azetidin-2-on (60) 




In 10 ml absolutem Dimethylformamid werden 136 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-[4-(6-iod-hexyloxy)-phenyl]-aze^ gelost. 
Dann werden 172 mg 6-Methylamino-hexane-1 ,2,3,4,5-pentaol zugegeben und die 
Reaktionslosung wird bei 50 °C 2,5 h lang geruhrt. Nach dem Einengen am 
Rotationsverdampfer unterOlpumpenvakuum bei 40 °C wird der Ruckstand uber 
paperative HPLC gereinigt. Das Produkt wird als Ol erhalten. C37H48F2N2O8 (686) 
MS (ESI): M + 
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1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl^ 
phenyl]-azetidin-2-on (61 ) 




In 10 ml absolutem Dimethylformamid werden 150 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]^-(4-hydroxy-phenyl)-azetidin-2-on gelost. Dann 
werden 120 mg gepulvertes Kaliumcarbonat und 0,44 ml Diiodoctan zugegeben. Die 
Reaktionslosung wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Einengen 
am Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 °C wird der Ruckstand uber 
eine Si0 2 -Kartusche (n-Heptan; n-Heptan / Ethylacetat 4 : 1) gereinigt. Das Produkt 
wird als Ol erhalten. C32H36F2INO3 (647) MS (ESI): M + -18 

Beispiel XXVIII 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fIuor-phenyl^^ 
pentahydroxy-hexyl)-amino]-octyloxy}-phenyl)-azetidin-2-on (62 ) 




In 5 ml absolutem Dimethylformamid werden 150 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propylH-[4-^ gelost. Dann 

werden 180 mg e-Methylamino-hexane-I^.S^.S-pentaol zugegeben und die 
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Reaktionslosung wird bei 50 °C 2 h lang geruhrt. Nach dem Einengen am 
Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 °C wird der Ruckstand uber 
paperative HPLC gereinigt. Das Produkt wird als Ol erhalten. C39H52F2N2O8 (714) 
MS (ESI): M + 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-[4-(10-iod-decyloxy)- 
phenyl]-azetidin-2-on (63 ) 




In 10 ml absolutem Dimethylformamid werden 150 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-hydroxy-phenyl)-azetidin-2-on gelost. Dann 
werden 120 mg gepulvertes Kaliumcarbonat und 865 mg Diioddecan zugegeben. 
Die Reaktionslosung wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem 
Einengen am Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 °C wird der 
Ruckstand uber eine Si0 2 -Kartusche (n-Heptan; n-Heptan / Ethylacetat 4:1) 
gereinigt. Das Produkt wird als Ol erhalten. C34H40F2INO3 (675) MS (ESI): M + -18 

Beispiel XXIX 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-{10-[methyl-(2,3,4,5,6- 
pentahydroxy-hexyl)-amino]-decyloxy}-phenyl)-azetidin-2-on (64) 
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In 5 ml absolutem Dimethylformamid werden 170 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-[4-(1 0-iod-decyloxy)-phenyl]-azetidin-2-on gelost. Dann 
werden 200 mg 6-Methylamino-hexane-1,2,3,4 ( 5-pentaol zugegeben und die 
Reaktionslosung wird bei 50 °C 2 h lang geruhrt. Nach dem Einengen am 
Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum be! 40 °C wird der Ruckstand uber 
paperative HPLC gereinigt. Das Produkt wird als Ol erhalten. C 41 H56F 2 N208 (742) 
MS (ESI): M + 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-{2-[2-(2-iod-ethoxy)- 
ethoxy]-ethoxy}-phenyl)-azetidin-2-on (65 ) 




In 10 ml absolutem Dimethylformamid werden 150 mg 1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-hydroxy-phenyl)-azetidin-2-on gelost. Dann 
werden 120 mg gepulvertes Kaliumcarbonat und 0,4 ml 1 ,2-bis(Diiodethoxy)ethan 
zugegeben. Die Reaktionslosung wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
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Nach dem Einengen am Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 °C 
wird der Ruckstand ubereine Si0 2 -Kartusche (n-Heptan; n-Heptan / Ethylacetat4 : 
1) gereinigt. Das Produkt wird als Ol erhalten. C30H32F2INO5 (651) MS (ESI): M + -18 

5 Beispiel XXX 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-{4-[2-(242-[methyl- 

(2,3,4 ( 5,6-pentahydroxy-hexyl)-amino]-ethoxy}-ethoxy)-ethoxy]-phenyl}-azetidin-2-on 

(66) 

10 




In 5 ml absolutem Dimethylformamid werden 230 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propylH^^ 

2-on gelost. Dann werden 280 mg 6-Methylamino-hexane-1, 2,3,4, 5-pentaol 
f^Wt- zugegeben und die Reaktionslosung wird bei 50 °C 2 h lang geruhrt. Nach dem 
Einengen am Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 °C wird der 
Ruckstand uber paperative HPLC gereinigt. Das Produkt wird als Ol erhalten. 
C37H48F2N2O10 (718) MS (ESI): M + 

20 Hex-5-ensaure-methyl-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amid (67) 
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In 3 ml absolutem Methylendichlorid werden 1,1 1g 5-Hexensaure gelost. Dann 
werden 1,4 ml Thionylchlorid zugetropft. Bei Raumtemperatur wird 3 h lang geruhrt 
und danach am Rotationsverdampfer eingeengt. In 5 ml absolutem 
Methylendichlorid werden 1,09 g 6-Methylamino-hexane-1,2,3,4,5-pentaol 
suspendiert. Nach Zutropfen von in 3 ml absolutem Methylendichlorid gelostem 5- 
Hexensaurechlorid wird 4 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Der entstandene 
Niederschlag wird vom Reaktionsprodukt abfiltriert, das Filtrat am 
Rotationsverdampfer eingeengt und das olige Rohprodukt ohne Reinigung weiter 
umgesetzt. C 13 H 25 N06 (291) MS (ESI): M + 

6-{4-[3-[3-(tert-Butyl<Jimethyl-sita^ 

4-oxo-azetidin-2-yl]-phenyl}-hex-5-ensaure-methyl-(2, 3,4,5, 6-pentahydroxy-hexyl)- 
amid (68) 




In 300 pi Triethylamin werden 1 10 mg 4-(4-Brom-phenyl)-3-[3-(tert-butyl-dimethyl- 
silanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-1-(4-fluor-phenyl)-azetidin-2-on und 136 mg 
Hex-5-ensaure-methyl-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amid in einem ausgegluhten, 
geschlossenen Rohrchen unter Argon vorgelegt. Nach Zugabe von 6 mg 
Palladiumacetat und 14 mg Triphenylphosphin wird bei 100 °C 4 h lang geruhrt. Die 
Reaktionsmischung wird dann in Dichlormethan aufgenommen, filtriert und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Reinigung des Ruckstandes uber eine Si0 2 - 
Kartusche (Dichlormethan / Methanol 20 : 1 - 5 : 1) ergibt das Produkt 
C 4 3H58F2N 2 08Si (796) 



51 



Beispiel XXXI 

6-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
phenyl)-hex-5-ensaure-methyl-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amid (69) 




In 6 ml Methanol werden 70 mg 6-{4-[3-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluor- 
phenyl)-propyl]-1-(4-fluor-phenyl)-4-oxo-azetidin-2-yl]-phenyl}-hex-5-ensaure-methyl- 
(2,3,4, 5,6-pentahydroxy-hexyl)-amid gelost. Dann werden 0,1 N HCI (aq ) zugegeben 
und bei Raumtemperatur uber Nacht geriihrt. Danach wird mit 1 N Natronlauge 
neutralisiert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
Dichlormethan verruhrt, filtriert und die Mutterlauge am Rotationsverdampfer 
eingeengt. Man erhalt das Produkt nach Reinigung iiber praparative HPLC: 
C 3 iH44F2N 2 0 8 (682) MS (ESI): M + -18 

Beispiel XXXII 

2-{[4-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2- 
yl}-phenoxy)-butyl]-methyl-amino}-ethansulfonsaure (70) 
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In 3 ml Methanol werden 64,5 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy- 
propyl]-4-[4-(4-iod-butoxy)-phenyl]-azetidin-2-on gelost. Dann werden 60,7 mg 2- 
Methylamino-ethansulfonsaure in 1 ml Wasser gelost und 30,4 mg Kaliumcarbonat 
zugegeben. Die Reaktionsldsung wird bei 50 °C 8 h lang geruhrt. Nach dem 
Einengen am Rotationsverdampfer bei 40 °C wird der Ruckstand uber eine Reverse- 
Phase Kartusche (Methanol) gegeben. Das erhaltene Rohprodukt wird in heifJem 
Methanol gelost. Der beim Abkuhlen entstehende Niederschlag wird abfiltriert und 
die Mutterlauge wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt wird als Ol 
10 erhalten. CaiHssFzNsOeS (602) MS (ESI): M + -18 

Beispiel XXXIII 

Essigsaure 1 -(4-fluor-phenyl)-3-[1 -(4-fluor-phenyl)-2-oxo-4-(4-sulfooxy-phenyl)- 
1 5 azetidin-3-yl]-propyl ester (71 ) 



F 




F 



120 mg (0.27 mmol) Esigsaure 1-(4-fluor-phenyl)-3-[1-(4-fluor-phenyl)-2-(4-hydroxy- 
phenyl)-4-oxo- azetidin-3-yl]-propyl ester werden in 3 ml Pyridin gelost und 200 mg 
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Me3NS03-Komplex (Aldrich) zugegeben. Die Suspension wird 30 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Dann wird mit 5 ml Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (30/5/1 ) verdunnt und mit dem gleichen Laufmittelgemisch mit 
Flashchromatographie gereinigt. Man erhalt das Produkt als amorphen Feststoff. 
5 C 2 6H23F2N0 7 S (531 .54) MS (ESI): M + = 532.2. 

Beispiel XXXIV 

Schwefelsaure mono-(4-{1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4- 
10 oxo- azetidin-2-ylJ-phenyl) ester (72 ) 




75 mg (0.14 mmol) Essigsaure 1-(4-fluor-phenyl)-3-[1-(4-fluor-phenyl)-2-oxo-4-(4- 
sulfooxy-phenyl)- azetidin-3-yl]-propyl ester werden in 2 ml Methanol gelost und mit 
0.3 ml 1 N NaOMe/MeOH versetzt. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird mit 
15 methanolischer Salzsaure neutralisiert und eingeengt. Der RQckstand wird mit 
> < P ( ' Flashchromatographie gereinigt. Man erhalt das Produkt als amorphen Feststoff. 
C 2 4H 21 F 2 N0 6 S (489.50) MS (ESI): M + = 490.2. 

Beispiel XXXV 

20 



Essigsaure-2,3,4,5-tetraacetoxy-1-{3-[3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-2-(4- 
methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1 -yl]-benzylcarbamoyl}-pentyl ester (73) 
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H 3 C 



112 mg (0.24 mmol) 1-(3-Aminomethyl-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy- 
propyl]-4-(4-methoxy-phenyl)- azetidin-2-on werden in 5 ml Methylenchlorid und 0.5 
ml Triethylamin gelost. Bei 0 °C gibt man 0.5 g Essigsaure-2,3,4-triacetoxy-1- 
(acetoxy-chlorocarbonyl-methyl)-butylester zu und last auf Raumtemperatur 
- auftauenrNach 30~Minuten"wircf mit Ethylacetat verdunnt und dann uber Kieselgel 
filtriert. Das Losungsmittel wird abdestilliert und der Ruckstand mit 
Flashchromatochraphie gereinigt. Man erhalt das Produkt als amorphen Feststoff: 
C 4 2H47FN 2 0 14 (822.84) MS (ESI): M + = 823.3. 

Beispiel XXXVI 

2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexansaure 3-[3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-2-(4- 
methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1 -yl]-benzylamid (74 ) 



F 




90 mg (109 umol) Essigsaure-2,3,4,5-tetraacetoxy-1-{3-[3-[3-(4-fluoro-phenyl)-3- 
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hydroxy-propyl]-2-(4- methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yl]-ben2ylcarbamoyl}-pentyl 
ester werden in 7 ml Methanol geost und mit 0.5 ml 1 N NaOMe/MeOH versetzt. 
Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird mit methanolischer Salzsaure neutralisiert 
und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Flashchromatographie gereinigt. Das 
Produkt erhalt man als amorphen Feststoff. C32H37FN2O9 (612.66) MS (ESI): M + = 
613.2. 

Beispiel XXXVII 

6-(4-{3-[1-(4-Fluor-phenyl)-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-3-yl]-1-hydroxy-propyl}- 
phenyl)-hex-5-ensaure methyl-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amid (75) 




200 mg Hex-5-ensaure methyl-(2,3A5,6-pentahydroxy-hexyl)-amid und 72 mg 3-[3- 
(4-Brom-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-1-(4-fluor-phenyl)-4-(4-methoxy-pheny!)-azetidin- 
2-on werden analog der Synthese von Beispiel XXXI hergestellt. Man erhalt das 
Produkt als amorphen Feststoff. 

Die Verbindungen der Formel I zeichnen sich durch giinstige Wirkungen auf 
Stoffwechselstorungen aus. Sie beeinflussen den Fett- und Zuckerstoffwechsel 
positiv, sie senken insbesondere den Triglyceridspiegel und sind zur Prevention und 
Behandlung von Typ II Diabetes und Arteriosklerose geeignet. 

Die Verbindungen konnen allein Oder in Kombination mit einer oder mehreren 
weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen verabreicht werden, die 
beispielsweise 1 eine giinstige Wirkungen auf Stoffwechselstorungen haben und die 
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beispielsweise ausgewahlt sind aus Antidiabetika, Antiadiposita, blutdrucksenkenden 
Wirkstoffen und Wirkstoffen zur Behandlung und/oder Prevention von 
Komplikationen, die von Diabetes verursacht werden oder mit Diabetes assoziiert 
sind. 

Als weitere pharmakologisch wirksame Substanzen sind insbesondere geeignet: 

Alle Antidiabetika, die in der Rofen Liste 2001 , Kapitel 12 genannt sind. Sie konnen 
mit den erfindungsgemalien Verbindungen der Formel I insbesonders zur 
synergistischen Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der 
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den 
Patienten oder in Form von Kombinationspraparaten, worin mehrere Wirkstoffe in 
einer pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen. 

Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® oder HMR 
1964, GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S 
offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykamische Wirkstoffe. 

Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise 
Sulphonylfharnstoffe, Biguadine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione, 
Glukosidase-lnhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten, 
Kaliumkanaloffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von 
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von 
Leberenzymen, die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse 
beteiligt sind, Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verandernde 
Verbindungen wie antihyperlididamische Wirkstoffe und antilipidamische Wirkstoffe, 
Verbindungen, die die Nahrungsmitteleinnahme verringern, PPAR- und PXR- 
25 Agonisten und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen 
wirken. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin, 
30 Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabreicht. 
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Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, 
Tiqueside, Pamaqueside, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, 
JTT-501 , Gl 262570, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 
1536, AVE 8042, AVE 8134 verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem MTP-!nhibitor, wie z.B. Bay 13-9952, BMS-201038, R- 
103757, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit Gallensaureresorptionsinhibitor , wie z.B. HMR 1453, HMR 1741, 
verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem CETP-lnhibitor, wie z.B. Bay 194789, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin, 
Colesolvam, verabreicht. 
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Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer, wie z.B. HMR1 171, HMR1586, 
verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem ACAT-lnhibitor, wie z.B. Avasimobe, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Squalen synthetase inhibitor, wie z.B. BMS-1 88494, 
verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 Oder 
Nicotinsaure, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit Insulin verabreicht. 
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Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Sulphonylharnstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder 
Glicazid, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel i in Kombination 
mit einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht. 

Bei wieder einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon 
oder den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten 
Verbindungen, insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinyl- 
methoxy]phenyl]methyl]-2,4-thiazolidind"ion, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem a-Glukosidase-lnhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der 
Betazellen wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Gliazid oder Repaglinid. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit 
einem Sulphonylharnstoff und Metformin, einem Sulphonylharnstoff und Acarbose, 
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylharnstoff, Insulin und 
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit CART-Agonisten, NPY-Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin- 
Agonisten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten, 
Urocortin-Agohisten,£3-Agonisten, MSH (Melanocyt-stimulierendes Hormon)- 
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Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibitoren, gemischte 
Sertonin- und noradrenerge Verbindungen, 5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, 
Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon, Wachstumshormon freisetzende 
Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, 
Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase- 
Inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-£-Agonisten verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin. 

Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder 
Amphetamin. 

Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder 
Dexfenfluramin. 



Bei noch einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin. 
Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat. 
1 5 Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin. 

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemafcen 
^jjr Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen 

und wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen 
20 Substanzen als unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend 
angesehen wird. 

Die sehr geringe Resorbierbarkeit zeigt sich bei der Prufung in einem typischen 
Resorptionsmodell, beispielweise im Caco-Zellmodell , das zur Bestimmung der 
25 Resobierbarkeit breit eingesetzt wird (A.R. Hilgers et al., Caco-2 cell monolayers as 
a model for drug transport across the intestinal mucosa, Pharm. Res. 1990 , 7, 
902). 

i 
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Aus den Mefidaten ist abzulesen, dafi die erfindungsgemafien Verbindungen der 
Formel I gegenuberden im Stand derTechnik beschriebenen Verbindungen eine 
geringere Resorption aufweisen. 
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Patentanspruche: AVE D-2001/A061 

1. Verbindungen der Formel I, 




1 

worin bedeuten 



R1, R2, R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander (C 0 -C 15 )-Alkylen-(LAG), 

wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch eine der 
Gruppen -O-, -(C=0)-, -CH=CH, -CEC-, -N((Ci-C 6 )Alkyl)- oder -NH- 
ersetzt sein konnen, 

H, F, CI, Br, J, CF 3 , N0 2 , CN, COOH, COO(Ci-C 6 )Alkyl, CONH 2 , 
CONH(Ci-C 6 )Alkyl, CONKd-CeJAIkylfe, (d-C 6 )-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, 
(C 2 -C6)-Alkinyl, 0-(d-C 6 )-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, 
oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein konnen; 
S0 2 -NH 2 , S0 2 NH(Ci-C 6 )-Alkyl, S0 2 N[(C 1 -C 6 )-Alkyl] 2 , S-(d-C 6 )-Alkyl, S- 
(CH 2 ) n -Phenyl, SO-(d-C 6 )-Alkyl, SO-(CH 2 ) n -Phenyl, S0 2 -(Ci-C 6 )-Alkyl, 
S0 2 -(CH 2 ) n -Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest bis zu 
zweifach mit F, CI, Br, OH, CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , 0-(Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci- 
C6)-Alkyl, NH 2 substituiert sein kann; 

NH 2 , NH-(Ci-C 6 )-Alkyl, N((Ci-C 6 )-Alkyl) 2 , NH(Ci-C 7 )-Acyl, Phenyl, O- 
(CH 2 ) n -Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , 
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0-(d-C 6 )-Alkyl, (d-C 6 )-Alkyl, NH 2 , NH(d-C 6 )-Alkyl, N((C 1 -C 6 )-Alkyl) 2 , 
SO2-CH3, COOH, COO-(d-C 6 )-Alkyl, CONH 2 ; 

(LAG) Zuckerrest, Dizuckerrest, Trizuckerrest, Tetrazuckerrest; Zuckersaure, 

Aminozucker; 

Aminosaurerest, Oligopeptidrest bestehend aus 2 bis 9 Aminosauren; 
Trialkylammonium-alkykrest; 

wobei immer mindestens einerder Reste R1 bis R6 die Bedeutung 
(C 0 -C 15 )-Alkylen-(LAG), wobei ein Oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch 
eine der Gruppen -O-, -(C=0)-, -CH=CH-, -CEC-, -N((d-C 6 )-Alkyl)- Oder -NH- 
ersetzt sein konnen, besitzen mufc und wobei die Reste R1 und R2 nicht die 
Bedeutung -O-Zuckerrest oder -O-Zuckersaure haben durfen, 
sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

2. Verbindungen der Formel I, gemafc Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dafc darin bedeuten 

R1 , R2, R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander -NH-(C 0 -C 6 )-Alkyl-(LAG), 

-(Co-C 6 )-Alkyl-0-(LAG), -C(=O)-NH-(C 0 -C 6 )-Alkyl-(LAG), H, F, CI, Br, J, 
CF 3 , N0 2 , CN, COOH, COO(d-C 6 )Alkyl, CONH 2 , CONH(d-C 6 )Alkyl, 
CON[(Ci-C 6 )Alkyl] 2 . (d-C 6 )-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, O- 
(Ci-C6)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle 
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein konnen; 

S0 2 -NH 2 , S0 2 NH(Ci-C 6 )-Alkyl, S0 2 N[(d-C 6 )-Alkyl] 2 , S-(d-C 6 )-Alkyl, S- 
(CH 2 ) n -Phenyl, SO-(d-C 6 )-Alkyl, SO-(CH 2 ) n -Phenyl, S0 2 -(d-C6)-Alkyl, 
S0 2 -(CH 2 ) n -Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest bis zu 
zweifach mit F, CI, Br, OH, CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , 0-(d-C 6 )-Alkyl, (C1- 
C 6 )-Alkyl, NH 2 substituiert sein kann; 

NH 2 , NH-(d-C 6 )-Alkyl, N((Ci-C 6 )-Alkyl) 2 , NH(d-C 7 )-Acyl, Phenyl, O- 
(CH 2 ) n -Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF 3f N0 2 , CN, OCF 3 , 
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0-(Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkyl f NH 2l NH(Ci-C 6 )-Alkyl, N((C 1 -C 6 )-Alkyl) 2 , 

SO2-CH3, COOH, COO-(d-C 6 )-Alkyl, CONH 2 ; 
wobei immer mindestens einer der Reste R1 bis R6 die Bedeutung 
-NH-(C 0 -C 6 )-Alkyl-(LAG), -(Ci-C 6 )-Alkyl-0-(LAG) oder -C(=O)-NH-(C 0 -C 6 )-Alkyl-(LAG) 
besitzen mud, 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

3. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaft 
Anspruch 1 oder 2. 

4. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaft 
Anspruch 1 oder 2 und ein oder mehrere Statine. 

5. Verbindungen gemaft Anspruch 1 oder 2 zur Anwendung als_Medjkament zur 
Behandlung von Lipidstoffwechselstorungen. 

6. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere 
der Verbindungen gemafi Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dad der 
Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager vermischt wird und diese 
Mischung in eine fur die Verabreichung geeignete Form gebracht wird. 

7. Verwendung der Verbindungen gemali Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung von Hyperlipidamie. 

8. Verwendung der Verbindungen gemafJ Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Senkung des Serumcholesterinspiegels. 

9. Verwendung der Verbindungen gemafi Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung 
eines Medikaments Behandlung arteriosklerotischer Erscheinungen. 



n 



Zusammenfassung 



AVE D-2001/A061 



Neue Diphenylazetidinone, Verfahren zu deren Herstellung, diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung 

5 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 

R1 



10 worin R1 , R2, R3, R4, R5 , und R6 die angegebenen Bedeutungen haben, sowie 
deren physiologisch vertragliche Salze. Die Verbindungen eignen sich z.B. als 
Hypolipidamika. 
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